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PRESERVATION DE LA FERTILITE DES 
ENFANTS ET ADOLESCENTS AVANT UN 
TRAITEMENT GONADOTOXIQUE 

La majorite des enfants atteints de cancer vont guerir. Preserver leur fertilite future 
menacee par la chimiotherapie ou la radiotherapie doit etre un souci du therapeute, 
et ce d’autant plus que les techniques de preservation de la fertilite se sont 
beaucoup developpees et sont desormais possibles meme pour cette population. 
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E n France, it y a, par an, entre 
1 500 et 1 800 nouveaux cas de 
cancers chez les enfants et ado- 
lescents ages de moins de 18 ans. Actuel- 
lement, le taux de guerison moyen est 
de 75 % et, pour certains cancers pedia- 
triques frequents comme les tumeurs de 
Wilms ou la maladie de Hodgkin, il appro- 
che les 90 % . Les traitements des cancers, 
comprenant l’utilisation de chimio- et/ou 
de radiotherapie, permettent d’obtenir 
frequemment la guerison mais souvent 
encore au prix de sequelles qui alterent 
la qualite de vie de l’enfant devenu adulte. 
En consequence, il est devenu indispen- 
sable de prendre en compte les effets 
secondaires a long terme des chimio- 
et/ou radiotherapies et notamment ceux 
sur la fonction gonadique. Subfertilite et 
infertilite sont responsables d’un impact 
psychologique particulierement pejoratif 
au moment de l’entree dans la vie d’adulte 
et de couple. 

Traitements responsables 
d’une toxicite gonadique 

Chez la title prepubere 

Le risque d’infertilite a la suite du traite- 
ment pour cancer depend essentielle- 


ment de l’age de la patiente, du type de 
traitement (chimio- et/ou radiotherapie), 
des doses et molecules utilisees. Meme 
chez la fille prepubere, alors que le capital 
en follicules ovariens est important, 
certains traitements se sont montres 
extremement deleteres pour la fonction 
ovarienne. 

Radiotherapie 

Il a ete montre que, quel que soit le type 
de radiotherapie (radiotherapie corpo- 
relle totale ou abdominale) , une simple 
dose inferieure ou egale a 10 Gy avant la 
puberte etait suivie d’une insuffisance 
ovarienne dans 55 a 88 % des cas, alors 
qu’en cas de doses fractionnees egales ou 
superieures a 15 Gy, l’insuffisance ova- 


rienne etait constante. 1 En 2005, il a ete 
rapporte pour la premiere fois qu’il etait 
possible de predire l’age de survenue 
d’une insuffisance ovarienne en tenant 
compte des doses regues par les ovaires 
lors d’une irradiation (dosimetrie) et de 
la radiosensibilite des ovocytes humains. 
Ainsi, la dose induisant une insuffisance 
ovarienne prematuree des la fin du trai- 
tement est a la naissance de 20,3 Gy, a 
10 ans de 18,4 Gy, a 20 ans de 16,5 Gy et 
a 30 ans de 14,3 Gy. 2 Une insuffisance 
ovarienne severe est tres frequente apres 
une irradiation corporelle totale. 

Chimiotherapie 

Les ovaires de petites filles contenant 
un plus grand nombre d’ovocytes que les 



Molecules de chimiotherapie classees selon leur risque 
sur la fonction ovarienne 


Haut risque 

Risque intermediate 

Faible risque ou sans risque 

Cyclophosphamide 

Adriamycine 

Methotrexate 

Chlorambucil 

Cisplatine 

5-fluoro-uracile 

Melphalan 


Vincristine 

Busulfan 


Bleomycine 

Moutardes azotees 
Procarbazine 


Actinomycine D 


D'apres la ref. 3. 
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ovaires adultes, les jeunes filles « suppor- 
tent » des doses plus SlevSes de chimio- 
thSrapie avant l’installation d’une insuf- 
fisance ovarienne. Toutes les classes de 
chimiothSrapie n’ont pas la meme toxi- 
citS sur les ovaires (tableau l). 3 Les plus 
toxiques sont les agents alkylants qui 
detruisent les follicules de la reserve folli- 
culaire. II a StS montrS, chez des petites 
et jeunes filles dont l’age Stait compris 
entre 4,7 ans et 17,3 ans au moment de la 
greffe de cellules souches hSmatopo'iSti- 
ques apres mi conditionnement contenant 
du busulfan, que toutes avaient une insuf- 
fisance ovarienne prSmaturSe persis- 
tante. 4 Si le busulfan s’accompagne d’un 
risque tres SlevS de stSrilitS definitive, 
meme chez la petite fille ce risque parait 
moins important apres l’utilisation de 
cyclophosphamide ou de melphalan. 6 

Chez le gargon prepubere 

Le garqon avant la pubertS a une sper- 
matogenese non active. Les spermatogo- 
nies ne sont pas pour autant quiescentes 
et il existe mi turn-over des cellules ger- 
minales dont une partie Svolue vers 1’atrS- 
sie avant d’atteindre le stade haploide. 6 
Cette activitS rend les cellules germinates 
sensibles aux agents gonadotoxiques. 

Tout comme chez la jeune fille, ces 
agents gonadotoxiques sont en premier 
lieu les agents alkylants et la radiothSra- 
pie pelvienne (> 4 Gy) . 

Preservation de la fertilite chez 
la petite fille et I’adolescente 

En pratique, avant toute administration 
de traitement pouvant avoir un retentis- 
sement sur la fertilite, le mSdecin refe- 
rent de la pathologie se doit d’en informer 
les parents et la patiente quand elle est en 
age de comprendre, et de proposer une 
consultation avec une Squipe de biologie 
de la reproduction. Cela concerne toutes 
les fillettes et jeunes filles qui vont rece- 
voir une chimiotherapie a haute dose 
comportant des alkylants, une autogreffe, 
ou une allogreffe de cellules souches 
hematopoietiques, ou une irradiation 
pelvienne. 
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Parmi les diffSrentes options possibles 
de preservation de la fertilite, seules la 
transposition ovarienne et la cryoconser- 
vation de cortex ovarien sont faisables 
chez la petite fille prepubere. 

La transposition ovarienne 

La transposition consiste a positionner 
les ovaires hors du champ d’irradiation 
lors d’une intervention chirurgicale, en 
general une coelioscopie, sous anesthSsie 
generate. Elle permet de rSduire la dose 
irradiSe reque par les ovaires. 7 Elle est 
proposSe avant radiothSrapie pelvienne 
ou curie thSrapie. Dans 88 % des cas, la 
transposition protege effectivement la 
fonction ovarienne ultSrieure. 

Repositionner les ovaires n’est pas tou- 
jours nScessaire a la restauration de la 
fertilite, des grossesses spontanSes ayant 
ete rapportSes. 

La cryoconservation d’ovaire 

Dans 1’espSce humaine, il a ete montre 
que la congelation de fragments de cortex 
ovarien etait une technique fiable per- 
mettant de conserve!' un grand nombre 
d’ovocytes immatures. Il est done devenu 
possible, depuis une quinzaine d’annSes, 
de proposer cette technique a des patien- 
tes devant subir un traitement fortement 
gonadotoxique, et ce meme a des petites 
filles, dans le but de leur preserver un 
potentiel de fertilite. 8 

Comme le montre le tableau 2, 9 ' 18 un 
certain nombre de patientes, dont des 
patientes mineures, ont pu bSnSficier de 
cette technique. 

En France, la loi indique que la cryo- 
conservation d’ovaire est possible quel 
que soit l’age de la patiente a partir du 
moment ou les parents sont consentants. 
La cryoconservation d’ovaire est prati- 
quSe dans une vingtaine de centres 
d’assistance medicate a la procreation 
(AMP), dans le cadre du soin. De 1995 a 
fevrier 2013, 1 459 patientes ont eu une 
cryoconservation de cortex ovarien dont 
365 avaient moins de 12 ans au moment 
du prelevement, soit 25 % des patientes 
(Man du Groupe de recherche et d’Stude 
sur la cryoconservation de l’ovaire et du 


testicule [GRECOT], Dr Jean-Christophe 
Pech, Limoges). 

Aspects pratiques 

La cryoconservation de cortex ovarien a 
l’avantage de pouvoir s’organiser rapide- 
ment, ce qui permet de ne pas diffSrer le 
debut du traitement contre le cancer. Elle 
est aussi possible si la patiente a dSja 
dSbutS son traitement, et ce sans altSrer 
les rSsultats de restauration de la ferti- 
lite. 19 

Une consultation de preservation de la 
fertilite, dans un service de biologie de la 
reproduction, a lieu avant le prelevement 
de tissu ovarien. Au cours de cette consul- 
tation, les informations sont donnSes sur 
la technique, sa faisabilite et ses limites. 
Les enfants Stant une population vulne- 
rable et ayant une autonomie limitee, ils 
ont une capacitS diminuSe a comprendre 
les risques et benefices de ce que l’on 
propose et manquent de maturitS pour 
etre clairement SclairSs. En consequence, 
comme l’indique la loi franqaise, un consen- 
tement est signS par l’un ou les deux 
parents, ou la personne ayant 1’autoritS 
parentale, et par la patiente si elle est en 
age de comprendre. Tres peu de parents 
refusent la cryoconservation d’ovaire, et 
parfois elle est refusee par la patiente elle- 
meme. 8 

Le prelevement du tissu ovarien se fait 
avant la mise en place du traitement forte- 
ment gonadotoxique. Il est le plus souvent 
effectuS par laparoscopie. Lorsqu’une 
laparotomie est prSvue pour 1’exSrese de 
la tumeur primitive (neuroblastome, par 
exemple), rovariectomie (un ovaire entier 
chez la petite fille) est pratiquSe durant le 
geste chirurgical. Il nScessite toujours une 
anesthesie generate. 

Des son prelevement, l’ovaire est 
transports vers son lieu de congelation. 
La conservation des tissus congelSs se 
faisant dans l’azote liquide, l’utilisation 
de substances qui protegent du froid 
(cryoprotecteur) est indispensable. 
Les cryoprotecteurs ayant un degrS de 
penetration limite dans les tissus et 
notamment dans le tissu ovarien, le cortex 
ovarien est isole en retirant la medullaire. 
Le cortex ovarien est ensuite fragments. 
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Principales etudes relatant des cryoconservations d’ovaire 
chez des patientes prepuberes 


Auteurs 

(Annee) 

Nombre 
de patientes 

Age des 
patientes. 
Extremes 
(ans) 

Patientes 
de moins 
de 15 ans 

Patientes 
de moins 
de 10 ans 

Autres donnees 

Poirot C 
(2002) 9 

31 

2,7-34 

14 

6 


Feigin E 
(2007) 10 

23 

5-17,5 

ND 

ND 


Poirot CJ 
(2007) 8 

47 

0,8-15 

47 

38 


Andersen CY 
(2008) 11 

36 

5,4-35,6 

9 

3 


Schmidt KT 
(201 0) 12 

347 

ND 

ND 

ND 

83 patientes ont 
moins de 1 8 ans 

Oktay K 
(201 0) 13 

59 

4-44 

ND 

ND 

1 9 % des patientes 
ont moins de 18 ans 

Jadoul P 
(201 0) 14 

58 

0,8-15,8 

51 

21 


Fabbri R 
(201 2) 15 

45 

1,5-17,9 

28 

9 


Michaeli J 
(201 2) 16 

20 

3-15 

13 

7 


Garcia CR 
(201 2) 17 

21 

8-36 

7 

2 


Dolmans MM 
(201 3) 18 

476 

0,75-39 

82 

ND 



ND: non documents. D’apres les ref. 9-18. 


Chaque fragment est ensuite place dans 
un tube contenant la solution de conge- 
lation. Apres equilibration avec les cryo- 
protecteurs, les tubes sont places dans un 
appareil permettant d’amener, progres- 
sivement, les tissus a la temperature de 
l’azote liquide. Pour chaque patiente, un 
examen anatomo-pathologique est effec- 
tue sur un fragment de cortex ovarien pris 
au hasard, ainsi que sur la medullaire ova- 
rienne. II permet d’effectuer un compte et 
une classification des follicules presents 
et de detecter une eventuelle localisation 
secondaire de la pathologie dans la limite 
des prelevements examines. 


Restauration de la fonction ovarienne 
a partir du tissu ovarien congele 

Les ovocytes contenus dans le cortex 
ovarien etant immatures, pour pouvoir 
aider une patiente a avoir des enfants il 
faut assurer la maturation de ses ovocy- 
tes ; cette maturation ovocytaire peut se 
faire soit in vivo (autogreffe de cortex 
ovarien) , soit in vitro (culture de follicule 
ovarien) . 

L’autogreffe de cortex ovarien. La premiere 
greffe de cortex ovarien dans l’espece 
humaine a ete decrite en 2000. 20 La nais- 
sance du premier enfant a ete publiee en 
2004 apres une greffe orthotopique. 21 


Depuis, une trentaine d’enfants sont 
nes, dans le monde, apres autogreffe de 
cortex ovarien. Toutes ces greffes ont 
concerne du tissu preleve alors que la 
patiente etait adulte. 22 

Le risque majeur de la greffe de cortex 
ovarien est la reintroduction possible de 
la maladie initiale par le biais de cellules 
tumorales presentes dans les fragments 
ovariens. Les pathologies ont ete classees 
selon le risque de presence d’une localisa- 
tion ovarienne de la maladie (tableau 3) , 23 
Comme pathologies frequentes chez 
l’enfant, il y a le neuroblastome et les 
leucemies. 

En consequence, l’autogreffe n’est pas 
toujours envisageable, d’ou la necessity 
de developper d’autres techniques d’utili- 
sation comme, notamment, la croissance 
de follicules ovariens in vitro. 

Croissance de follicules ovariens in vitro. 
Cette technique consiste a effectuer une 
maturation folliculaire et ovocytaire in 
vitro, afin d’obtenir, au laboratoire, des 
ovocytes matures. Seuls les follicules 
primordiaux et primaires resistent aux 
processus de congelation et de deconge- 
lation, il est done indispensable de mettre 
au point une technique de culture assu- 
rant toute la folliculogenese, du follicule 
primordial au follicule preovulatoire. 
Actuellement, apres croissance de folli- 
cules ovariens, il a ete obtenu des ovocy- 
tes matures et des naissances seulement 
dans Fespece murine. 24 Dans Fespece 
humaine, il n’a pas encore ete obtenu 
d’ovocytes matures. 

Competence du tissu ovarien prepubere. Un 
ovaire preleve avant la puberte aura-t-il 
les competences pour restaurer la ferti- 
lite de la patiente devenue adulte ? 

Plusieurs elements font penser qu’une 
restauration de la fertilite sera aussi 
possible, meme si le tissu ovarien a ete 
preleve avant la puberte. En effet, bien 
que l’on ne connaisse pas de faqon precise 
le nombre de follicules necessaires a la 
restauration de la fertilite, la probability 
de succes devrait etre plus importante 
du fait du plus grand nombre d’ovocytes 
presents dans les ovaires de petites filles 
que dans les ovaires adultes. 
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Dans l’espece humaine, en 2012, une 
induction de la puberte a ete obtenue 
pour la premiere fois, chez une patiente 
de 13 ans, apres une autogreffe heteroto- 
pique en sous-cutane de trois fragments 
d’ovaire congeles alors que la patiente 
avait 10 ans. 25 C’est la premiere descrip- 
tion de greffe de tissu congele avant la 
puberte qui confirme que ce tissu est 
capable de reprendre une fonctionnalite. 

Tous ces resultats tres encourageants 
permettent de penser qu’une restaura- 
tion de la fertilite sera possible meme si 
le tissu a ete preleve avant la puberte. 

Preservation de la fertilite 
du garcon prepubere 
et de (’adolescent 

Chez I’adolescent 

L’autoconservation de spermatozo'ides 
avant traitement gonadotoxique a depuis 
longtemps fait la preuve de son efficacite 
et a permis a de nombreux hommes 
rendus steriles par le traitement qui les 
a gueris de devenir peres. 

L’autoconservation de spermatozo'ides 
est aussi realisable chez l’adolescent, mais 
sa faisabilite depend de la maturite 
physiologique et psychique du patient. II a 
ete montre que le recueil de sperme etait 
possible pour 93 % des adolescents et des 
jeunes adultes de moins de 21 ans et la 
congelation possible dans 83 % des cas 
(donnees de Federation frangaise des 
CECOS, etude ADOPREFERTICA [Tou- 
louse] soutenue par La Ligue contre le 
cancer). L’age charniere semble se situer 
vers 15 ans. Avant cet age, les echecs de 
recueil et l’azoospermie etaient plus fre- 
quents, mais lorsque le recueil a ete pos- 
sible, les prelevements obtenus etaient 
de qualite suffisante pour etre potentiel- 
lement utilisables ulterieurement en AMP. 

Chez le petit gargon prepubere 

La cryoconservation de pulpe testicu- 
laire est la technique de preservation de 
fertilite pouvant etre proposee, depuis le 
milieu des annees 2000, au gargon prepu- 
bere devant beneficier d’un traitement 
gonadotoxique. 
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Risque de metastases ovariennes selon les pathologies 

Pathologies a risque faible 

Carcinome epidermoide du col de I’uterus 

de metastases ovariennes 

Cancers du sein (stades 1 a II) et canalaire infiltrant 

Tumeur de Wilms 

Lymphome de Hodgkin 

Sarcome osseux 

Rhabdomyosarcome non genital 

Pathologies a risque intermediaire 

Cancer du sein (stade IV) et lobulaire infiltrant 

de metastases ovariennes 

Sarcome d'Ewing 

Lymphome non hodgkinien 

Cancer du colon 

Adenocarcinome du col de I’uterus 

Pathologies a risque important 

Leucemies 

de metastases ovariennes 

Lymphome de Burkitt 

Neuroblastome 

D’apres la ref. 23. 



La spermatogenese avec production de 
spermatozo'ides n’etant complete qu’a 
partir de la puberte, la finalite du preleve- 
ment et de la conservation dans l’azote 
liquide de pulpe testiculaire chez le 
gargon prepubere est de conserver des 
spermatogonies. Une serie de 52 gargons 
prepuberes ayant beneficie d’une cryo- 
conservation de pulpe testiculaire a ete 
publiee en 2011. 26 Chez tous les patients, 
des spermatogonies ont ete mises en evi- 
dence. 

Plusieurs aspects pratiques sont encore 
en cours devaluation, comme la quantite 
de pulpe testiculaire a prelever, le mode 
de conservation des spermatogonies 
souches soit en suspensions cellulaires, 
soit au sein de fragments testiculaires, le 
protocole de descente en temperature et 
le type de cryoprotecteur. 

Bien qu’il s’agisse d’une technique 
encore tres recente, les donnees en ter- 
mes d’utilisation chez Tanimal sont encou- 
rageantes. Les pistes pour la restauration 
de la fertilite apres cryoconservation du 
tissu testiculaire immature sont l’auto- 
greffe du tissu, soit dans son entierete, 
soit a l’aide d’une suspension de sperma- 
togonies afin de permettre une spermato- 
genese in vivo, ou la maturation in vitro 
des cellules souches spermatogoniales en 


vue d’obtenir des spermatozo'ides. Apres 
autogreffe de spermatogonies, il a ete 
obtenu des spermatozo'ides et des nais- 
sances chez la souris, le rat, la chevre et le 
poulet. Apres maturation in vitro des 
spermatogonies, qui pourrait etre la tech- 
nique de choix en cas de risque de metas- 
tases testiculaires, une spermatogenese 
complete in vitro a ete obtenue chez la 
souris dans un systeme de culture 3D. 27 

Chez l’homme, peu d’etudes ont ete 
publiees et aucune spermatogenese 
complete n’a pas encore ete rapportee. 
Seules les etapes finales de la spermato- 
genese ont pu etre obtenues in vitro et 
des naissances ont ete rapportees apres 
injection intracytoplasmique de sperma- 
tozoides utilisant des spermatides les 
plus matures. 28 

Conclusion 

Certaines chimiotherapies et la radio- 
therapie peuvent alterer la fonction gona- 
dique meme chez les enfants et les ado- 
lescents, dans les deux sexes. II y a done 
necessity d’aborder cet aspect avec les 
families et de les informer de la possibilite 
de preservation de la fertilite de leurs 
enfants et de les adresser en consultation 
de la biologie de la reproduction. Cette 
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information est d’autant plus necessaire 
que la survie des enfants, apres un can- 
cer, est en amelioration constante et que 
certaines techniques de preservation de 
la fertilite sont applicables quel que soit 
l’age des patients. De plus, des avancees 
importantes dans le domaine des utili- 
sations du tissu ovarien ont eu lieu, 
notamment apres autogreffe de cortex 
ovarien. La cryoconservation de pulpe 
testiculaire et son utilisation est un 
domaine oil se posent encore le plus d’in- 
terrogations, mais des resultats promet- 
teurs ont ete obtenus dans plusieurs 
especes animates. • 


resume Preservation de la fertilite des enfants et adolescents avant un traitement 
gonadotoxique 

Les traitements gonadotoxiques donnes dans I’enfance peuvent alterer la fertilite des patients a I’age adulte et la question de la 
preservation de la fertilite future de ces enfants doit etre discutee avant la mise en route de ces therapeutiques. Chez la petite fille 
prepubere, la cryoconservation de cortex ovarien est la seule technique possible de preservation de la fertilite avant traitement a 
risque d’insuffisance ovarienne prematuree. Cette approche prometteuse permet la conservation d’un grand nombre de follicules 
qui pourront etre, dans I’avenir, soit transplants, soit cultives pour obtenir des ovocytes matures. Chez le gargon, les 
spermatogonies souches peuvent etre cryoconservees, et un prelevement de pulpe testiculaire en vue de congelation peut etre 
propose actuellement chez ces enfants. L’utilisation de ce tissu est encore une technique experimental. Les donnees chez I'animal 
sont encourageantes puisque des naissances ont ete rapportees apres greffe de spermatogonies et apres maturation in vitro. 

summary Fertility preservation for children and adolescents before gonadotoxic treatmenty 

Gonadotoxic therapies during childhood may impair future fertility in adult life and fertility preservation techniques should be 
discussed before starting gonadotoxic therapies. In both sexes, fertility preservation means immature gametes cryopreservation. 
For girls, ovarian tissue cryopreservation is the only existing option to preserve fertility in prepubertal girls at risk of premature 
ovarian failure. This promising approach involves the storage of a large number of follicles, which could subsequently be 
transplanted or cultured to obtain mature oocytes. For boys, spermatogonial stem cells can be cryopreserved and testicular pieces 
can be stored for future use. For prepubertal boys it is still an experimental procedure. Animal data reveals that healthy offspring 
were obtained after grafting of frozen spermatogonia and after in vitro maturation. 
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